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(54) Verwendung von polymerisierten Fettsfturederivaten und Fettalkoholderivaten als 
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(57) Verwendung von polymerisierten Fettsaure* 
und Fettalkoholderivaten. hergestellt durch Kbndensa- 
tion von polymerisierten Cis-Cno^^ettsauren oder C12- 
Ctio'Fettal^oien mi hydrophilen Bausteinen aus der 
Gruppe, bestehervj aus PdyalkDhotea Monosaochari- 
den. Alkylenglykolen. Polyalkylenglytolen. aminierten 
Potyalkylenglykolen. ate Solubiiisatoren. 



< 
O 

CO 
CO 

O) 

o 

Q. 

LU 



PrmtM by Xtiv (UK) Bumwm Stfvioit 

2.16.7/36 



EP0 943 340A1 



Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft ciie Verwendung von polymerisierten Fettefiurederivaten und FettaltohoiderivBten ate 
Sdubiiisator. 

5 [0002] Bei der Herstellung homogener pharmazeiibscher oder Kosmetischer Zuberettungen hat die Solubttisterung 
von hydrophoben Stofien eine 8ehr groBe praktische Bedeutung eiiangt 

[0003] timer Sotubilisierung ist eine LOslichkeitsverbeeserung durch oberf i&chenaktive Verbindungen zu verstehen. 
die in der Lage sind. schiecht wasseriosliche Oder wasserunldsliche Stoffe in Ware, hOchstens opaleszierende waOrige 
LOsungen zu uberfQhren. ohne daB hierbei die chemische Struktur dieser Stoffe eine Verdnderung erfdhrt. 
70 [0004] Die hergesteltten Solubilisate sind dadiffch gekennzeichnet daB der scNecht wasserlOsiiche Oder wasserun* 
Iteliche Stoff in den MoieMltassoziaten der cberf lachenaktiven Verbindungen. die sich in waBriger Ldsung bitden - den 
sogenannten Mizellen ■ gelOst vorliegt. Die resuttierenden LAsungen stnd stat)ile einphasige Systeme. die optisch Mar 
bis opateszent erscheinen urxj ohne grOBeren Energieeintrag hergesteitt werden kOnnen. 

[0005] Sdubilisatoren kOnnen das Aussehen beispielsM^eise von tosmetischen Formuiierungen sowie von Lebens- 
15 mittelzii>ereitungen verbessem, indem ste die Formuiierungen transparent machen. AuBerdem kam im Falie von phar- 
mazeutischen Zuberertungen auch die Bioverlugbarkeit und damit die Wirlajng von Arzneistoffen durch die 
Verwendung von Solubiiisatoren gesteigert vverden. 

[0006] Als Solubiiisatoren fOr pharmazeutische Arzneistoffs und kosmetische Wirkstoffe werden hauptsdchlich fol- 
gende Produkte eingesetzt 

20 

• ethoxiliertes (hydriertes) Ricinus6l, (z.B. Crenx)phor® Marken, Fa. BASF); 

• ethoxllierte Sorbitanfettsdureester, (z.B. Tween® Marken. Fa. ICI); 
25 • ethoxilierte Hydroxystearinsdure. (z.B. Solutol® Marken, Fa. BASF). 

[0007] Die oben beschriebenen. btsher eingesetzten Solubiiisatoren zeigen jedoch eine Reihe anwendungstechni- 

scher Nachteile. 

[0008] So ist z. B. deren parenterale ApplitQtion mit einer Freisetzung von Histamin und einem daraus resuttierenden 
30 Blutdruckabfall verbunden (Laenz et Al.. Agents and Actions. Vol. 12. 1/2, 1982). 

[0009] Die bekannten Solubinsatoren besrtzen fOr einige schwertOsliche Arzneistoffe z. B. Clotrimazol nur eine 
geringe lOsungsvermittelnde Wirkung. 

[0010] Oberfiachenaktive Vert>indungen besitzen haufig eine hohe hdmolytische Aktivitat die einer Anwendung auf 
dem Gebiet der Pharmazie. Insbesondere in Parenteralia entgegensteht 
35 [0011] EP-A-0 131 558 beschreibt Ester aus polymerisierten Fettsauren und Polyethylenglykol bzw. einseitig ver- 
schlossenem Polyethylenglykol als Dispergiermittel fOr teste hydrophobe Partikei in Wasser. 
(001 2] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus polymerisierten Fettsauren, Polyethylenglykolen und Fettsauren ais 
Verdtckungsmrttel fur tensidhattige. kosmetische und pharmazeutische Praparate. 

[0013] Es bestand nun die Aufgabe. neue Solubtlisatoren lOr pharmazeutische. kosmetische sowie lebenmitteltech- 
40 ntsche Anwendungen bereitzustelien. die die oben genannten Nachteile nicht aufweisen. 

[0014] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemaB gelOst durch die Venwendung von polymerisierten Fettsaure- und Fett- 

alkoholderivaten. hergestellt durch Kondensatton von polymerisierten Ci2-Ciio-Pettsauren oder Cig-Cno'f^etta'kDho- 

len mit hydrophilen Verbindungen aus der Gaippe. bestehend aus Polyalkoholen. Monosacchariden, Alkylenglylolen. 

Polyalkylenglykolen und aminierten Polyalkylenglykolen als Solubiiisatoren. 
45 [0015] Unter polymerisierten Fettsauren sind gesattigte Oder ungesattigte Fettsauren mit 12 bis 110 C-Atomen. 

bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen. besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen zu verstehen. die durch Polymerisation einer 

Oder verschiedener ungesattigter Fettsauren hergestelh werden. 

[001 6] Die polymerisierbaren Fettsauren bzw. Fettalkohole sind einfach oder mehrtach ungesattigte Verbindungen mit 
einer KbWenstoffkette von 6 bis 22 C-Atomen, bevorzugt 12 bis 22 C-Atomen. besonders bartjrzugt 16 bis 20 C-Ato- 
50 men sowie Gemische dieser Fettsauren bzw. Fettalkohole. beisptelsweise Olsdure - Linoisdure Gemische. 

[0017] Die ebenfalls beanspruchten polymerisierten Fettallohole mit 12 bis 1 10 C-Atonr^n. bevazugt 24 bis 44 0- 
Atomen, besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen kOnnen durch Hydrierung der entsprechenden polymerisierten Fett- 
sauren erhalten werden und liegen bevorzugt in der gesattigten Fam vor. 

[0018] Die Polymerisation der Fettsauren bzw. Fettalkohole kann zu dimeren. trimeren bis Nn zu pentameren Struk- 

55 turen fuhren. 

[0019] Bevorzugte Venwendung als Soiubilisator finden dimere und trimere Fettsdure- oder Fettalkoholderivate. ins- 
besondere dimere Fettsdurederivate. 

[0020] Die dimerisierten Derivate enthalten im wesentlichen lineare und cydische Verbindungen. die ungesatttgt Oder 
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hydriert sein kOnnen. bM)nugt aber hydriert sind. 

[0021 ] Beispiele fOr ungesdttigte Oimertettsdurestrnt^en: 



10 



15 




(CH2)8-COOH 



^CH-CH- (CH2 ) H3C- (CH2) ; 

(CH2)4 {CH2)4 

I I 
CH3 CH3 



COOH 

I 

(CHj), 

<CH2 ) 7-COOH 



H3C (CH2)8 CH (CH2) 7-COOH 

H3C-(CH2)7-CH =J {CH2) 7-COOH 



tOC^] Als polymerisierte Fettsauren tommen vorzugaweise die Produkte in f=rage, die unter 6v Bezeichnung Pri- 
pol® (Fa Unichema) Oder Empol® (fti. HenkeQ im Handel erhaitlich sind. Oiese dimerisierten Ol./Unolsaure Qemi. 
30 8che enthalten vorwiegend lineare und cycfische Verbindungen. Daneben konnen (fiese Produkte auch noch Anteile 
von monomeren aowie von trimeren und hOher kondensierten Fettsduren enthatten. 
[0023] Typische im Handel erhaitlk:he dimere Fettsauren haben etwa lolgende Zusanvnensetzung: 

Monomere Sfiuren: 0-15 Gew.-%. 

35 dtmere Sduren: 50-99 Gew.-%. 

tri* und hOherpolymerisiene Sduren: 1 -35 Gew.-%. 



wobei der Gehalt je nach Herkunft der Monomeren. des Polymerisationsyerfahrens sowie des Aufarbeitungsprozesses 
innerhalb dieser Grenzen schwanken kann. 
40 [0024] Ala hydrophile. fOr die Kondensation mit den polymerisierten FettsAuren oder FettalkDholen geeignete Verbin- 
dungen aeien genannt: 

[0025] PolyaJtohole. z.B. Pentaerythrit Glycerin. Oligoglycerine mit 2-20 Einheiten. Zuckeralkohote wie D-Sofbit iffid 
D-Mannit: Alkylenglykole. insbesondere C2-C4-AlkylenglykDle. beisptelswetse Ethylenglykol. MethylethylenglykDl Pro- 
pylenglykol soMne deren Dimere: 

45 [0026] Polyalkytenglykole. z.B. Polyethylenglykole. PolypropylenglykDie. gegebenenfalls aminiert mit einem Moleku- 
largewicht von 200 bis 12000 g/mol. bevorzugt 300 bis 5000 g/mol. besonders bevorzugt 400 bis 1 500 g/mol: 
[0027] Einaertig verBchlossene Poiyalkylenglykole. z.B. Methylpolyethylengtykol. Ethylpolyethyienglykol. Propylpolye- 
thylenglykd. Methyipolypropylenglykol. Ethylpolypropylenglykol. Propytpolypropytengtykol. gegebenenlalls aminiert. 
mrt einem Molekulargewicht von 200 bis 12000 g/mol. bevorzugt 300 bis 5000 g/mol. besonders bewrzuot 400 bis 

50 1500g/nrK)l; 

[0028] Monosaccharide. z.B. Ribose. Arabinose. Glucose. Mannose. Galactose. Fructose Oder Saccharose. 
[0029] Die VerknOpfung der hydrophilen Verbindungen mit den polymerisierten Fettsauren bzw. FettalkDholen erfolat 
bevorzugt via Esterbindung bzw. Etherbindung. 

[0030] Bevorzugte warden von den oben genannten Kondensationsproduklen soiche als Solubiiisatoren veoArendet 
55 die mindestens 50 Gew..% einer oder mehrerer dimerisierter Fettsdure- oder Fettalkohotierivate dtf allgemeinen For- 
mel I 
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enthattea in der die Variablen unabhftngtg voneinander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten FettsAure Oder eines dimerisierten Fettalkohois mit 22 bis 42 C-Atomen; 

IS B -C{oO)- Oder -CHj-; 

X hydrophiter Baustein aus der Gruppe. bestehend aus Polyalkoholen. Monoeaochariden. Alkytenglykoloi. Polya)- 
Kytenglykolen und aminierten Polyalkytenglytolen; 

20 Z OR. NHR. R; 

R H. CrCao-Alkyl, Ci -Cjo-AIkenyl, CrCi2-Acyl: 

u 0 bis 20. 

25 

[0031 ] Der Qehalt an erf indungsgerndBen dimerisierten Fettsdure- Oder Fettalkoholderivaten in den oben genannten 
Kondensatonsprodulden liegt bei mindeetens 50 Gew.-%. bevorzugt zwischen 50 und 100 Gew.-%. besonders bevor- 
zugt zwischen 70 und 100 Gew.-%. ganz besonders bevorzugt zwischen 80 und 100 Gew.-%. Daneben konnen diese 
Kbndensationsprodukte noch 0 bis 50 Gew.-%. bevorzugt 0 bis 30 Gew.-%. besonders ba/orzugt 0 bis 20 Gew.-% 

30 monomere smie trimere und hOher tondensierte Fetts&uren enthatten. 

[0032] AJs Alkylreste R seien verrweigte Oder unverzweigte Ci •C2o-AIky!ketten. betspieiswase Methyl. Ethyl. n-Pro- 
pyl. 1-Methylethy1. n-Butyl. 1 -Methytpropyi-. 2-Methylpropyt, 1.1 -Dimethyl ethyl, n-Perrtyl. 1 -Methytbutyl. 2-Methylbutyl, 
3-Methylbutyl. 2.2-Dimethy!propy!, 1-Ethytpropyl, n-Hexyl, 1.1-Dtmethyipropyl. 1 ,2-Dimethylpropyl, 1-Melhyipenty1, 2- 
Methylpentyl. 3-Methylpentyl. A-Methylpentyl. 1,1-Dimethylbuty(, 1 ,2-Dimethyft)utyl. 1 .3-Dimethylbutyl. 2,2-Dimettylbu- 

35 tyl, 2.3-Dimethytbutyi. 3.3-Dimethyibutyl. 1-Ethylbutyl. 2-Ethylbutyl. 1.1.2-Trimethylprcpyl, 1.2.2-Trimethylpropyl. 1- 
Ethyl-1-methylpropyl. 1 -Ethyl-2-methylpfopyl. n-Heptyl. n-Octyl. n-Nonyl, n-Decyl. n-Undecyl, n-Dodecyl. n-Tridecyt. n- 
Tetradecyl. n-Pentadecyi. n-Hexadecyl. n-Heptadecyl. nOctadecyt. n-Nonadecyi Oder n-Eicosyl genannt 
[0033] Als Alkenylreste R seien verzweigte Oder unverzweigte C^-Cso-AIkenylketten. beispieisweise Vinyl. Propenyl. 
Isoprcpenyl. VButenyl. 2-Butenyl. VPentenyl. 2-Pentenyt. 2-M ethyl -l-butenyl. 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-1-bulenyl. 

40 1 -Hexenyl. 2-Hexenyl. 1 -Heptenyl. 2-Heptenyl. 1 -Octenyl Oder 2-Octenyl genannt. 

[0034] Als Acylreste R seien verzweigte Oder unverzweigte. gesattigte Oder ungesattigte Ci-Ci2-Acylreste bzw. d- 
C^i-Alkylcarbonylreste. beispidaweise Formyl. Methylcarbonyl (AcetyO. Ethylcarbonyl. n-Propytcarbonyl, n-Butylcarbo- 
nyl. 1-Melhylpropylcarbonyl-. 2-Methyipropylcafbonyl. 1.1-Dimethylethylcafbonyl. n-Pentylcarbonyl. 3-Methylbutylcar- 
bonyl. 2.2-Dimethylpropytcarbonyl. n-Hexylcarbonyl. n-Heptylcarbonyl. n-Octylcarbonyl. 2-Ethylherylcarbonyl. n- 

45 Nonylcarbonyl, n-Decylcarbonyl. n-Undecylcarbonyl genannt 

[0035] Besonders bevorzugt sind solche dimerisierten Fettsdure- und Fettalkoholderivate der Formel la. 



— B-P D-P^^-l B- A- B-P E^" D-Px H "1 r1 
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in der di Variablen unabhftngig voneinander folgende Bedeutung haben: 
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A 


Rest einer dmerisierten Fetts&ure Oder eines dimerisjerten Fettalkohois mit 22 bis 42 C-Atomen; 
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-CH2-CH2-U-, KiH2*Un2-Cn2"0-. -CM(Cn3}*Cn2-0-, •CM2-Cn2*CH2-CH2-0-. -CH2-CH(CH2-CH3)-0-; 




Y 


-CH2-CH2-. -CH2-CH2-CH2-, •CH(CHa)-CH2% 






H Ci-C^n-Aiky!. C9-C«)-Alkeny1. Ci-Ci9-Acyt' 


15 


R2 


H. CrC2o-Alkyl. C2-C2o*Alkenyl. Ci-C^2'Acyt; 




R3 


H. CrCgo-AIkyt. Cg-Cgo-Alkenyrl. [-X^.l„-Ri: 




m 


0 oderl; 


20 








n 


1 bis 150; 




u 


Obis 20. 



2S [0036] Ais Alkylreste R^ bis R^ seien verzweigte oder unverzweigte C^-C2o-Alkylketten. berspielsweise Methyl, Ethyt. 
n-Propyl. 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methytpropyl-. 2-Methy1propyi, 1 . 1 -Dimettrylethyl. n-Pentyi. I-Mettiyfbutyt. 2-Vethy<- 
butyl, 3-Methylbutyi. 2.2-Dimethyipropyl. 1 -Ethyipropyl. n-Hexyl. 1.1-Dimethytpropyl. 1,2-Dimettiytpropyl. 1-Methyipen- 
tyl. 2-MethytpefTtyl. 3-Methytpentyl, 4.Methy1penty1. 1.1-Dimethylbuty1. 1 .2-Dimethylbutyl. 1.3-Dimethylbuty!. 2.2- 
Oimethylbutyl. 2,3*Dimethy1butyl, 3.3-Oimett^butyl. 1-Ethylbutyt. 2-Ethylbutyl. 1,1,2-Trimethylpropyl. 1.2.2-Trimethyl- 

30 propyl. VEthyl-1-methylpropyl. 1-Ethyl-2-methylpropyl. n-Heptyl, n-OcTyl, n-Nonyl» n-Decyl. n-Undecyl. rvDodecyl. n- 
Tridecyl. n-Tetradecyl. n-Pentadecyl. n-Hexadecyl. n-Heptadecyl. n-Octadecyt. r^-Nonadecyl Oder n-Eicosy1 genannt. 
[0037] Als Alkenylreste R^ bis R^ seien verzweigte oder unverzweigte Cs-CjO'Alkenytketten, beispielswetse Vinyl. 
Propenyi, Isopropenyt. 1-Butenyl. 2-Butenyl, 1-Pentenyi. 2-Pentenyl. 2-Methy1-l-butenyi, 2-Methyi-2-buteny1, 3-Methy1- 
1-butenyl. 1-Hexenyt. 2-Hexenyl. 1-Heptenyl. 2-Heptenyi, lOctenyl oder 2-Octenyl genannt. 

35 [0038] Als Acylreste R^ und R^ seien verzweigte Oder unverzweigte. gesattrgte oder ungesAttigte CrCi2-Acy<reste 
bzw. CrCirAlkylcarbonylreste, beispielsweise Formyl, Methytcartx>nyl (Acetyl), Ethytcarbonyl. rvPropylcarbonyl. n- 
Butylcarbonyl, 1-MethylpropylcartJonyl% 2-Methylpnopylcarbonyi. I.l-Dimethylethylcartxjnyi, n-Pentylcartx)nyt. 3- 
Melhylbutytearbonyl. 2.2-Dimethylprofvtearbonyl. n-Hexylcaibonyl. n-Heptylcarbony). n-Octylcart»nyl. 2-Ethylhexylcar- 
bonyl. n-Nonytaarbonyl, n-Decylcartx)nyl, n-Undecylcartx5nyi genannt. 

40 [0039] sei eine AlkyienglykDl-Monomereinheit. ausgewfthlt aus der Gruppe Ethylenglykol. 1 -Methyiethytenglykol. 
n-Propylenglykol. n-Butylengfykol und l-Ethylethylenglykol. 

[0040] Die Polyalkylenglykole kOnnen dabei aus 1 bis 150 Monomereinheiten. bevorzugt 5 bis 50. besonders bevor- 
zugt aus 7 bis 30 Monomereinheiten zusammengesetzt sein. 

[0041] Bevorzugte Monomereinheiten fur X^ seien Ethylengtykol und 1 -Methylethyiengiykol. 
45 [0042] Die Polyalkylenglykole sowie die Alkylpolyalkylenglykole k&nnen auch mit E « -N(R^)-Y. einseitig aminiert sein. 
wobei in diesem Fall die Aminogrippe als Sdureamid an die polymerisierte FettsSure gebunden sein kann. Bei der Ami- 
nogruppe tenn es sich um eine primftre oder setajndAre Aminogruppe handeln. bevorzugt sei dabei der prin^re Ani- 
norest. 

[0043] Ganz besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel la. in der die Variablen unabhangig vonein- 
50 ander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer dimerisierten Fettsdure oder eines dtmerisierten Fettaltohols mit 30 bis 38 C-Atomen: 

B -C(=0)- Oder -CH2-: 

55 

D -<>; 

X^ -CHg-CHg-O-. -CH{CH3)-CH2-0-: 
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H. Ci-Ce-AIky1. CrCe-Acyl: 
r2 H, Ci-Cg-Alky). Ci-Cs-Acyl: 
f m 0 

n 5 bis 50; 
u Obis 15. 



[0044] Ais Alkylreste und R^ seien bevorzugt verzwetgte oder unverzweigte CrCe-Alkylketten, besonders bevor- 
zugt Methyl. Ethyi. rvPropyt. 1-Methy1ethyt. n-Butyl. l-Methylpropyl-. 2-Methytpropyl, 1,1-Dimethytethyl. n-Pentyl, 1- 
Methylbutyt. 2-Wethylbutyl. 3-Methylbutyl. 2.2-Dimethyipropyl. l-Ethylpropyi, n-Hexyl, 1.1-Dimethyipropyl. 1,2-DimettTyi- 
propyl. 1-Methylpentyl, 2-Methytpentyi. 3-Mett?ytpemyl. 4-Methylperrtyt, l.l-Dimethyftxjtyi. 1 .2-Dimethytoutyi. 1.3-Dime- 

is thytbutyl. 2.2-Dimethytouty1. 2.3-Dimethylbutyi. 3.3-DimethyIbutyl, VEthylbutyl. 2-Ethyibutyl. l.1.2-Trimethylpropyt, 
1.2.2-Trimelhyipropyl. l-Ethyl-l-niethytpropyl. l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyi genannt 
[0045] Als Acylreste R^ und R^ seien bMrzugt verzweigte Oder unverzweigte. gesdttigte Oder ungesftttigte Ci-Cb* 
Acylreste bzw. Ci-CrAlkylcafbonytreste. besonders be^rorzugt Ci-Cs-Aikytcarbonylreste wie Formyt, Melhyicarbonyl 
(Acetyl), Ethylcart>onyi, n-Propytcart)onyl. n-Butyicarbonyl. I-Methylpropylcartoonyl-. 2-Methytpropylcarbonyl genannt 

20 [0046] Die bevorzugten hydrophilen Reste Pdyethytenglytol und Poiypropylenglytol. insbesondere Pdyethytengiyiol. 
soHie deren Copolymere kOnnen mil ihren endstandtgen Hydroxylgruppen wiedeaim an polymerisierten. bevorzugt 
dimerisierten Fettsdurederivaten bzw. Fettalkoholen kondensiert sein, wobei sich atternierende BlOcke mit bis zu 20 
Einherten. bevorzugt bis zu 15 Einheiten. besonders bevorzugt von 1 bis 5 Einheiten bilden kOnnen. 
[0047] Bei der Verwendung einseitig verschlossener Alkylenglykote bzw. Polyalkylenglykole. bei denen jeweils eine 

25 der beiden endstandigen HydroxylfunKtion acyliert Oder alkyiiert (R^ und R3 ■ CrC2o-AlkyI. C2-C2o-Alkeny1 oder Cz- 
C^2-Acyl) voriiegt erhdli man Verbindungen der Strutdurformei lb. 



bei denen die Variablen A, B. D. E und sowie die Indices m und n die bereits oben genannte Bedeutung haben. 
[0048] Die Hersteilung der erf indungsgemaQen polymerisierten Fettsdurederivate erfolgt durch Kbndensation der ent* 
sprechenden polymerisierten Fettsduren mit den hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe. bestehend aus Polyalta>- 
40 hoten. Monosacchariden. Alkylenglykolen. Polyalkylenglykoien und aminierten Polyalkylenglykolen. 

[0049] Das MolverhAttnis von hydrophiiem Baustein zu den polymerisierten Fettsduren llegt bei 0.5 bis 2.0 mol. bevor- 
zugt 0,7 tsfs 1.3 mot hydrophiler Baustein pro nx)l Sduregruppe der Fettsaure. 

[0050] Die Kondensatk>n kann unter saurer oder basischer Katalyse ertoigen. Als saure Katalysatoren eignen sich 
Sduren bzw. Lewissduren, beispielsweise Schwefelsdure. p-ToluolsulfonsAure, phosphorige SAure. hypophosphorige 
45 SAure. Phosphors&ure. Methartsuttonsfture. Borsdure. Aluminiumchlorid. Bortriftuorid. Tetraethylorthotitanat Tetrabuty- 
lorthotitanat. ZinndioDcid, Zinndibutytdilaurat Oder deren Gemische. 

[0051] Als basische Katalysatoren eignen sich Natriummethylat. Natriumethytat Kaliumcaftonat. Natriumcarbonat. 
Kaliumtertidrbutylat. KaJiumhydroxid, Natriumhydroxid. Uthiumhydroxid, Magnesiumoxid. KaliumphOGphat 
[0052] Der Katalysator wind dabei in Mengen von 0,05 bis 10 Gew.-%. bevorzugt 0.1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die 
50 Ausgangsstoffe. eingesetzt. 

[0053] Die Reaktkxi kann in LOsungsmittel Oder lOsungsmittelfrei durchgefOhrt werden. Die LOsungsmittel sollten bei 
den Reaktionsbedingungen inert sein. 

[0054] Als LOsungsmittel eignen sich z.B. Toluol. Xylol. Acetonitrii. Hexamethylphosphorsauretriamid. N.N-Dimethyl- 
tormamid. N.N-Dimetylacetamid, N-Methylpyrroiidon. Diglyme. Dimethylethylenglykol,Tetrahydrofuran. Dioxan. Ethy- 
55 lencarbonat Propylencarbonat. 

[0055] Nach Beendigung der Umsetzung oder wahrend der Umsetzung kann das LOsungsmittel abdestiliien werden. 
[0056] Die Reaktion wird in der Regel bei DrOcken von 5 mbar bis NormaUruck und bei Terrperaturen von 60 bis 
250''C, bevorzugt 120 bis 200*^0 durchgefuhrt Unter den ReaMk>n6bedingungen sollte das gebildete Reakbonswasser 
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entfemt werden. Die Reaktionszeiten liegen je nach Bedingungen bei 2 bis 20 Stunden. Reaktionskontrolie eriolgt Qber 
IR-Spektrostopie. Qber die Menge an Reaktionswasser Oder Dber die Bestirrmung der Sfiurezahl. 
[0057] Die erfindurtgegemaBen polymerisierten Fettsauredehvate. insbesondere die poi/mensieden Fettsdureester 
sowie de poiymerisierten Fettalkoholderivate der Forme) la kdnnen durch Altoxytierung der entsprechenden Fettsau- 

5 ren bzw. Fettalta>hole rra Ethytenoxid Oder Prcpylenajod hergestelH werden. Diese Potyaddition tann umer saurer Oder 
alkalischer Katalyse erfoigen. Bevorzugt sind basische Katatysatoren wie beispielsweise NatnumhydroDdd. Kaltumhy- 
droDdd. Catciumaxid. Natriurrvnethylat KaJiumtertiarbutyiat. Natrium- oder KaiiumsaJze von Ca/t)ans&ure. 
[0058] Der Katalysator wird dabei in Konzentrationen von 0,005 bis 5 Gew.-%, bevorzugt 0.2 bis 1 .5 Gew.-%. bezogen 
auf den poiymerisierten FettaJtohot bzw. Saira 

10 [0059] Nach Zugabe des Katatysators kOnnen f iOcmige Kbmponertten wie Wasser oder niedere Aikohole destillativ 
entfemt werden. 

[0060] Die Alkoxyiierug wird bei Temperaturen von 80 bis 160*C. ba/orzugt von 100 bis 140"C durchgefuhrt 
[0061 ] Die so erhattenen Altaixyiate der poiymerisierten Fettsauren oder FettalKohole kOnnen gegebenenfails in 
einem weiteren Schritt mit poiymerisierten Fettsaurederivaten erneut veresten werden. 

75 

Anwendungen: 

[0062] Durch die vorliegende Erfindung werden amphiphHe Verfoindungen for die Anwendung als LOsungsvermittler 
fOr pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen swie fOr Lebensmittelzubereitungen zur VerfOgung gesteitt Sie 
20 besrtzen die Eigenschaft schwer Itetiche Wirkstoffe auf dem Gebiet der Pharmazie und Kosmetik. schweriosiiche Nah- 
rungserganzungsmittel. beispieiSA^eise Vhamine und Carotinoide aber auch schweriOsliche Wirkstoffe fOr den Einsatz 
in Pftanzenschutzmittetn sowie veterinarmedizinische Wirtetoffe zu solubilisieren. 

[0063] Qberraschend wurde bei den beanspruchten Verbindungen ein gutes SoiubiiisationsvermOgen fur pharmazeu- 
tische und kssmetische Wirkstoffe gefunden. Femer werden mit den beanspruchten Verbindungen Anwendungen 
25 erhalten, die sich durch eine sehr geringe Hamolyserate, einer nebenwirkungsfreien Vertragiichkeit nach paremeraler. 
oraler und toptscher Appfilotion auf Haut- und Schleimnaut auszeichnen. Die Verbindungen besitzen insbesondere 
keine Nebenwirkungen durch Wechselwirloingen mil Blutkflrperchenmembranen. Nach paremeraler Applikation findet 
keine bzw. nur eine geringe Histaminfreisetzung statt. Die Soiubiiisatoren sind aufgrund ihres geringen Moielojlarge- 
wichts nierengdngig. 

30 

Soiubiiisatoren fOr Kosmetik 

[0064] Die Verbindungen der Formel I Wnnen als SoliA>itisatoren in kosmetischen Formuliemngen eingesetzt wer- 
den. Besonders eignen sie sich als Soiubiiisatoren fur kosmetische Ole. Sie besitzen ein gutes SolubiiisiervermOgen 
35 fur Fette und Ole. wie ErdnuBOl. JojobaOI. KokDsnuBOi. MandelOI. Olrvenoi. PaJmOI. RicinusOl. SojaOl oder Weizen* 
keimOl Oder fur etherische Ole wie Latschen»geferOI. Lavendeldl. Rosmarinfil. Fichtennadetol. KiefemnadelOI. Eukalyp- 
tusOl. PfefferminzOI. SalbejOI. Bergamottdl. TerpentinOI. MeiissenOi. SaibeiOI. WachokJerOI. ZitronenOt. AnisOI. 
KardamonOI; PfefferminzOI. CampferOl etc. oder fur Mischungen aus diesen Olen. 

[0065] Weitertiin kOnnen die erfindungsgemdBen Vertxndungen der Formel I als Solibilisatoren fOr in Wasser schwer- 
40 iosliche Oder uniosliche UV-Absorber wie beispielsweise 2-HydrQxy-4-methaxybenzophenon (Uvinul® M 40. Fa. 
BASF). 2.2',4.4*-Tetrahydr0Dcybenzophenon (Uvinul® D 50). 2.2-Dihydraxy-4.4*-dimethaxybenzophenon (Uvinul 
D49). 2.4-Dihydroxybenzophenon (Uvinul® 400). 2-Cyano-3.3-dipheny)aCTyisaure-2'-ethy1hexylester (Uvinul® N 539). 
2.4.6-Trianilino-p-(cartx>2'-ethylhexyt-1 '-oxi)-1 .3.5-triazin (Uvinul® T 1 50), 3-(4-Methajcybenzyliden)-caapher 
(Eusolex® 6300. Fa. Merd^. N.N- Dimethyl -4-aminobenzoesaure-2-ethylhexylester (Eusolex® 6007). Salicylsaure- 
45 3,3,5-trimethyicyciohexylester, 4-lsoproryldibenzoylmethan (Eusolex ® 8020). p-Methaxy2imt8aure-2-ethylhCKyletter 
und p-Methoxyzimt8aure-2-isoamylester s(Mvie Mischungen davon verwendet werden. 

[0066] Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind daher auch losmetische Zubereitungen. die mindestens eine der 
Verbindungen der Formein I oder la als Soiubiiisatoren enthahen. Bevorzugt sind solche Zubereitungen. die neben dem 
Solubilisator einen oder mehrere schweridsllche kosmetische Wirkstoffe. beispielsweise die oben genanmen Ole Oder 
50 UV-Absorber enthalten. 

[0067] Bei diesen Formulierungen handelt es sich um Solubilisate auf Wasser oder Wasser/Alkohol- Basis. Die Ver- 
bindung I wird aJs Soli^lisator im Verhaitnis von 0.2:1 bis 50:1. bevorzugt 0,5:1 bis 20:1, besonders bevorzugt 1:1 bis 
15:1. ganz besonders bevorzugt 2:1 bis 12:1 zum schweriOslichen kosmetischen Wirkstoff eingesetzt. 
[0068] Der Qehatt an erf indungsgemaBem Solubilisator in der tosmetischen Zubereitung iiegt abhangig vom Wirk- 
55 stoff. im Bereich von 1 bis 50 (3ew.-%. bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%. besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

[0069] Zusatzlich konnen dieser Formulienjng weitere Hitfsstoffe zugesetzt werden. beispielsweise nichtionische, tat* 
ionische oder anionische Tenside wie Alkyipolygtycoside. Fettalkoholsulfate. Fettalkoholsulfonate. Fettalkoholethersul- 
fate. Fettalkoholethersulfonate. Alkansulfonate. Fettalkoholethoxilate. Fettaltoholphosphate. Alkylbetaine. 
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Sorbrtanester. POE-Sortrtanesier. Zuckerlefttsftureester. Fettsaurepolyglycerinester. FettsAurepartaigryceride. Feti- 
sdurecartxsxylate. FettaikDholsuKosucdnate. Fetlsduresarcosinate, Fettsdureisethionate. Fettsauretaurinate. Z^tronen- 
sdureester, Siliton-Ccpolymere, Fettsaurepotyglytolester, FettsAureaniide. FettsdureaJkanolamide, quarutre 
Ammoniumverbindungen. Alkytphenoloxethylate. Fettaminoxethylate. Cosolventien wie Ethyiengtykol. Propyienglytol. 
Glycerin u.a.. 

[0070] Als weitere Beetandteiie kOnnen naturliche Oder eynthetische Verbindungen. z.6. Lanoiindertvate, Choleste- 
rinderivate. teopropylmyristat Isopropytpalmitat EleWrolyte. Farbstoffe. KonservierungsmitteJ. Sauren(2.B. MilchsAure. 
Zrtronensdure) zugesetzt wenden. 

[0071] Dtese Formulierungen finden beispielSMreise in Badezusatzprdparaten wie BadeAlen, Rasierwdssern. 
Qe&ichtsw&saern, Mundwdssern. Haanwdssern. Eau de Cologne. Eau de Toilette usw. Verwendung. 

Beschreibung der Soiubilisierungsfnethode: 

[0072] Bei der Herstellung der Solubilisate fur KosmetiGche Formulierugen kOnnen die Verbindungen der Formel I als 
I00%ige Sitostanz Oder als waQrige L^ung eingesetzt werden. 

[0073] Obiichenweise wird der Sotubilisator in Wasser gelOst und mit dem jeweils zu verwendenden schwerlOslichen 
kosmetischen Wirkstoff z.B. den o.g. etherischen Olen bzw. ParfQmOlen intensiv vemiischt. beispieieweise mittels eines 
MagnetrQhrers. 

[0074] Es kann aber auch der zu verorendende schwertOsiiche tosmetsche Wirkstoff in einer Schmeize des Solubi- 
lisators gelOat werden und anschiieOend unter etandigem Ruhren nvt dennineralisiertem Wasser versetzt werden. 

Sotubilisatoren fOr pharmazeutische Anwendungen 

[0075] Die beanspruchten Verbindungen eignen sich fur die Verwendung als Solubilisator in pharmazeutischen Zube- 
reitungen jeder Art die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie einen Oder mehrere in Wasser schwer lOsJiche oder was- 
serunlteliche Arzneistoffe oder Vrtaniine sowie Carotinoide entfialten. insbesondere handelt es sich dabei urn waOrige 
LOsungen bzw. Solubilisate zur oralen oder parenteralen Applikation. wie z.B. injektionsldsungen zur intravenOsen. 
intramuskuidren Oder subkutaner oder intraperitonealer Applikation. 

[0076] Desweiteren eignen sich die beanspruchten Verbindungen zum Einsatz in oralen Dan-eichungsformwi wie 
Tabletten. Kapseln, Puivern, LAsungen. Hier kOnnen Sie den schwertOsiichen Arzneistoff mit einer erhOhten Bkn^erfOg- 
barkeit zur VerfOgung stellen. 

[0077] Bei der parenteralen Applilation kDnnen neben Sdubiiisaten auch Eniulsionen, beispielsweise Fettenulsio- 
nen eingesetzt werden. Auch fOr diesen Zweck eignen sich die beanspruchten Verbindungen urn einen schwertoslichen 
Arzneistoff zu verarberten. 

[0078] Pharmazeutische Formulierungen der oben genannten Art kpnnen durch Verarbeiten der beanspruchten Ver- 
bindungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen nach herWmmlichen Methoden und unter Einsatz bekannter und neuer 
Wirkstoffe erhatten werden. 

[0079] Die erlHxJungsgemaQe Anwendung kann zusStzlich pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
enlhalten. Als Hilfsstoffe werden Cosolventien. Stabilisatoren, Konservierungsmitlel besonders aufgefuhrt 
[0080] Die venwendeten pharmazeutischen Wirkstoffe sind in Wasser unlOsliche bzw. wenig lOsliche Substanzen. 
GemaS DAB 9 (Deutsches Arzneimittelbuch) ertolgt die Einstufung der IjOslichkeit pharmazeutischer Wirkstoffe wie 
folgt: wenig losiich (lOslich in 30 bis 100 Teilen Lflsungsmittel): schwer laslich flOslich in 100 bis 1000 Teilen Lflsungs- 
mittel); praktisch unlOslich (lOslich in mehr als 10000 Teilen Lfisungsmittel). Die WirKstoffe kdnnen dabei aus jedem 
Inditationsbereich kommen. 

(0081 ] Als Beispieie seien hier Benzodiazepine. Arrtihypertensiva. Vitamine. Cytostatika • insbesondere Taxd, Ante- 
thetika. Neurolepti»e. Antidepressrva. Antibiotika. Antimykotika, Fungizide. Chemotherapeutika. Urologika. Throrrtx)zy- 
tenaggregationshemmer. SuHbnamide. Spasmolytika, Hormone. Immunglobuline. Sera, SchiWdrusentherapeutika, 
Psychopharmaka, Parkinsonmittel und andere AntihyperkinetiKa. OphthaJmika. Neuropathieprflparate. Caldumstofl- 
wechselregulatoren, Muskelrelaxantia, Narkosemrttel. Upidsenker. Lebertherapeutika. Koronarmittel. Kardiaka, 
Immuntherapeutika. regulatorische Peptide und ihre Hemnrstoffe. Hypnotika. Sedativa. Gynakologika. Gichtmittel,' 
Fibrinoiytika, Enzympraparate und Transportproteine. Enzyminhibitoren. Emetika. DurchblutungsfOrdernde Mittel! 
DiuretiKa, Diagnostika. Corticoide. Cholinergic. Gallenwegstherapeutika. Antiasthmatika. Bronchdytika. Betarezepto^ 
renWocker, Caldumantagonisten. ACE-Hemmer. ArteriosWerosemrttel. Antiphlogistika. Antikoagulantia. Antihypoto- 
nika. Antihypoglykamika, Antihypertonlka. Antrfibrinolytika. Antiepileptika. Antiemetika. Antidote. Antdiabetika. 
Antian-hythmika. Antianflmika. Antiallergika. Anthelmintika, Analgebka. Anaieptika. Aldosteronantagoriisten. Abmage^ 
rungsmrttel genannt 

[0082] Die Venwendung der erf indungsgemSBen Verbindungen als L&sungsvermittler in pharmazeutischen Zuberei- 
tungen erfolgt beispiei&weise in der Weise. daB der WirtetoH in dem Solubilisator. gegebenenfalts unter ErwArmen. 
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dispergiert oder getOst wind und unter Ruhren nvt Was&er vermischt wind. 

[0QB3] Etne andere Herstelh/ahante tst das Aufldsen des Solubiiisators in der wdBhgon Phase, gegebenentalis mter 
leichtem Erwftrmen und das anschiisBende Ltean des Wihctoffs in der wABrigen SolubilisatDddsung. Das gieichzet- 
tige Auflteen von Sotubitisator und Wirtetoff In der waBrigen Phase tst ebenfails mOglich. 
5 [0084] Gegenstand der Erf indung sind daher auch pharmazeutsche ZLi>ere{tungen. die mindestens eine der Verbin- 
dungen der Formein I oder ta als Soliiiiiisatoren enthahen. Bevoaugt sind solche Zuberertungea die neben dem Solu- 
biltsator einen in Wasser schwedOslichen oder wasseruntdslichen pharmazeutischen WirKstoff. beispieisweise aus den 
oben genannten Indikationsgebieten enthalten. 

[0085] Besonders bevorzugt sind von den oben genannten phanmazeutischen Zubereitungen sotche. bei denen es 
10 sich um parenteral applizierbare Formulierungen handed. 

[0086] Der Gehatt an erf indungsgema Bern Soliisilrsator in der pharmazeutischen Zubereitung iiegt. abhangig vom 
Wirkstoff. im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, be/orzugt 3 bis 40 Gew.-%. besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew.-%. 

Solubilisatoren fur Lebensmittetzubereitungen 

15 

[0087] Neben der Anwerxiung in der Kbsmetik und Pharmazie eignen sich die erf indungsgemABen Verttndungen der 
Formel I auch als Solubilisatoren im Lebensmittelbereich fur schwer wasserlOsiiche Oder wasserunlOsiiche Nahr-, HiKs- 
oder Zusatzstoffe. wie z.B. fettiOsllche Vitamine Oder Carotinoide. Ais Beispiel seien Mare, mit Carobnoiden gefdrbte 
Getrdnke genannt. 

20 

Solubilisatoren fur Pflanzenschutzzubereitungen 

[0088] Die Anwendung der erfindungsgemflBen Vertindungen der Fomiel I als Solubilisatoren in der Agrochemie 
kann u.a. Formulierungen umfassen, die Pestizide. Herbizide. Fungizide oder insektizide enthalten. va ailem auch sol- 
25 Che Zubereitungen von Pflanzenschutzmittein, die als Spritz- oder GieBbrOhen zum Einsatz kommen. 

[0089] In den folgenden Beispieien wird die Hersteiiung der poiymensierten FettsAurederivate sowie deren Verwen* 
dung als Solubilisatoren n&her erlAutert. 

Beispiele 

30 

Synthesebeisptele 
Beispiel 1 

35 Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1 009 und Polyethylenglykol (Molgewicht 1 000) 

[0090] 36.9 g (0.065 mo!) Pripol® 1009 (Fa. Unichema) v^rurden bei 80*C mit 130.0 g (0.13 moQ Pluriol® E 1000 (Fa. 
BASF) und 1.7 g Hypophosphorige Sdure versetzt und 1 1h bei ISO'^C unter N2-Schutzgas geruhrt. Das stch bildende 
Reaktionswasser wurde abdestilliert 

40 

Ausbeute: 161.0 g 

Saure-Zahl (SZ): 4.5 mg KOH/g: OH-Zahl (OHZ): 49 mg KOH/g; Verseifungszahl (VZ): 51 mg KOH/0 
45 Beispiel 2 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Polyethyienglykol (MG 1500) 

[0091] 28.0 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80»C mit 150,0 g (0,1 mol) Pluriol® E 1500 und 1 .8 g Hypophos- 
50 phorige SAure versetzt und 20h bei 180*C unter Nj-Schutzgas genQhrt. Das sich bildende Reakbonswasser wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 167.3 g 

55 SZ: 7.4 mg KDH/g: OHZ: 29 mg KOH/g; VZ: 41 mg KOH/g 
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Beispiel 3 

Ester aus DimeriettsAure Pripot 1 009 tfid Methyipoiyethylengi/kol (MG 520) 

5 [0092] 85.2 g (0.15 moQPripol 1 009 wuRlenbeiSO'^Cmitl 56.0 g (0.3 moOMethylpdyethylengiy^ 

phosphorige SAure versetzt und 20h bei 180*C unter N2-Schutzga6 gerOhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wuibe 
abdestiliiert 

Ausbeute: 235 g 

TO 

SZ: 67 mg KOH/g; OHZ: 13 mg )CDH/g; VZ: 78 mg KOH/g 
Beispiet 4 

75 Ester aus Dimerfettsdure Pripol® 1 009 md Methytpotyethytengtykol (MG 750) 

[0093] 28.4 g (0.05 moi) Pripoi® 1009 wurden bei dO'^C mrt 75.0 g (0.1 mol) Methylpdyethyienglykol (MG 750) uid 

1 .0 g Hypophosphorige Sdure versetzt und I8h bei ISO^'C unter N2-Schutzgas gerOhrt Das sich bildende ReaMions- 
wasser wurde abdestilliert. 

20 

Ausbeute: 97,1 g 

SZ: 7.9 mg KOH/g: OHZ: 2.5 mg KOH/g; VZ: 60 mg KOH/g 
25 Beispiel 5 

Ester aus Trimerfettsaure Pripol® 1040 und Polyethylenglykol (MG 1000) 

[0094] 38.9 g (mit SZ: 188 mg KOH/g) Pripol® 1040 wurden bei 80*C mit 130.0 g (0.13 mol) Pluriol® E 1000 und 1,7 
30 g Hypophosphorige Sfture versetzt und 20h bei 1 80'C unter f^-Schutzgas gerOhrt Das sich bildende Reaktionswasser 
wurde abdestilliert. 

Ausbeute: 162.2g 

35 SZ: 4,7 mg KOH/g; OHZ: 48 mg KOH/g; VZ: 54 mg KOH/g 

Beispiel 6 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Methytpotyethylenglykol (MG 900) 

40 

[0095] 25.6 g (0.05 mol) Pripof® 1009 wurden bei BO'C mrt 81.0 g (0.1 mol) Methyipdyethytenglykol (MG 900) und 

1.1 g Hypophosphorige SAure versetzt und I6h bei 180''C umer N2-Schutzga$ gerOhrt Das sich bildende Reasons- 
wasser wurde abdestilliert. 

45 Ausbeute: 101 g 

SZ: 8.2 mg KOH/g; OHZ: 3.7 mg lOH/g; VZ: 53 mg KOH/g 

Kosmetische Formuiierungen 

50 

Beispiel 7 

[0096] 6 g Sdubilisator. hergesteW nach den Beispieien 1 bzw. 4 wurden mit 1 g des in Tabelle 1 aufgefOhrten ethe- 
rischen Ols bzw. ParfumOls mittels Magnetruhrer innig gemischt. Unter stAndigem Ruhren wurde mit einer Burette lang- 
55 sam demineraiisiertes Wasser ad 100 g hinzugefOgt Die erhattenen Fornulierungen besaBen folgende 
Zusammensetzung: 

1 Gew.-% etherisches oder kosmetisches Ol, 
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6 Gew.-% Solubiiisaior. 
93 Gew.-% Wasser 



Tabellel 



0#^t ihilln rtifu 

oOlUDItlSaTOr 


emenscnes ui 


Aussehen der Formulie- 
rung 








Beispiel 1 


Rchtennadelfll 


opales Soiubiiisat 


Beispiel 1 


RosmarinfiJ 


opales SoliiMtisat 


Beispiel 1 


Lavendeldl 


Mares Soiubilisat 


Beispiel 1 


After Shave "Minos' der Fa. Orom 


opales Soiubilisat 


Beispiel 4 


LatschenkieferOI 


Mares Sdubiiisat 


Beispiel 4 


LavendetOt 


opales SdiiMlisat 



20 Beispiel 8 

Sonnenschutzmittel 

[0097] 25 g Oimerf ettsfiureester. hergestellt gem&B Beispiel 4 wurden bei ca. 60 «C geschmolzen und 2.5 g des Son- 
25 nenschutonitteis Uvinul® T 150 wurden in der Schnielze gelOst. AnschiieBend wurde eine auf 60'C erwarmte 
Mischung von 62.5 g Aqua bidest und 10 g Glycerol vorsichtig unter ROhren hinzugetropft. Es bildete sich eine Mare 
LOsung. die nach Erkalten auf Raumtenperatur abgef Oltt wurde. 

Pharmazeutische Fomiutienjngen 

30 

Beispiel 9 

Diazepam Injektionsiesung 

35 [0098] 400 mg Dimerfettsaureester gemas Beispiel 3 wirten in 1 578 mg Aqua bidest gelOst AnschiieBend wurden 
10 nng Diazepam zu der SolubilisatorlOsung gegeben und gerOhrt bis der Arzneistoff getOst war. Die LOsung vvurde mil 
2 mg Natriumdisulfit und 10 mg Benzytalkohot konserviert und nach ubiichen Methoden sterilfiHriert und in irveMions- 
fiaschen gefOllt 

40 Beispiel 10 

17-p-Estradtot Gelatine Kapsein 

[0099] 100 mg 1 7-p-Estradiol wurden mit 10 g geschmolzener Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 3 und 80 g 
45 geschmolzenem PEG 6000 sowie 10 g Elhanol gemischt und anschlieBend direkt in flussiger Form in Kapsein gefullt 

Beispiel 11 

Orale Cidosporin Formuliemng (flOssig befOIHe KapseQ 

50 

[0100] 100 g Cidosporin A wurden in 770 g Dinr)effettsflureester gemflB Beispiel 4. 100 ml Ethanol und 75 ml Propy- 
lengytol geltet und die viskose Mare LAsung wurde anschlieBend in Kapsein abgefOllt 

Beispiel 12 

55 

Diazepam Emulsion zur parenteraJen ApplilQtion 

[0101] 1 60 g Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 4 wurden in 660 g Aqua bidest gelOst Das Diazepam (10 g) wurde 
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in einer 1 :1 Mischung aus SojadI und Miglyol Ol (Otphase belrug 200 g) dispergiert Zusdtziich wurden 10 g Sojaledthin 
etngesetzt das in der Olphase geldst wurde. Die beiden Phasen wunden vordispergiert und anschfieBend per Hoch- 
daidranogenisation emidgieri 

Beispiel 13 

l7-p-E6tradiolTablette 

[01 02] 1 0 g 1 7-p-Estradiol wurden mrt 50 g Oimerfettsdureester gemdS Beispiel 4 geschmoizen. Die Schmelze wurde 
auf 940 g Uidipress gezogen und das Qranutat mit 0.5 g Mg-stearat gemischt. Die erhaltene Mischung wurde anschlie- 
3end tablettien 

Beispiel 14 

Diazepam-hattiges Pulver 

[0103] 10 g Diazepam und 400 g des DimeHettsAureesters gemAB Beigpiel 4 als Solubilisator wurden in Ethanot 
gelOst AnschiieBend wurden 1000 g Sorbitol als Tragerstoff hinzugefOgt und ebenfalls gelOst 
[0104] Danach wurde das LOsungsmittel entfernt und die Mischung im Vakuum getrodciet 

Beispiel 15 

Solubilisierende Wirkung am Beispiel IT-p-Estradid und Clothmazol 

[0105] Es wurden 20 Gew.-%ige. wflBrige SotubilisatorlOsungen eingesetzt Die erfindungsgerndBen Soiubtlisatoren 
wurden unter leichtem Envftrmen bei Temperaturen bis 65 geschmoizen und anschlieBend mrt dem Arzneistoff 
gemischt Danach wurde Phosphatpuffer pH 7.0 (USP XXIII) in Weinen Anteilen Nnzugefugt und bei Raumtemperatur 
genuhrt bis die Sdttigungstonzentraton des Arzneistoffs eneicht war. Tabelle 2 zeigt die erzielten Konzentrationen der 
Arzneistoffe in den einzetnen SolubilisatortOsungen. 



Tabelle 2 



Verbindung 


17-^Estradiot 


Clothmazol 


Phosphatpuffer pH 7.0 Vergieich 


0.0*» 


0.0 


Sorbitarrfettsdureester (Tween® 80) • Vergieich 


0.09 


0.03 


Ethoxyiiertes RicinusOi (Cremophor® EL) - Vergieich 


0.06 


0.01 


Beispiel 1 


0.14 


0.25 


Beispiel 2 


0.12 


0.21 


Beispiel 3 


0.18 


0.35 


Beispiel 4 


0.18 


0.33 


Beispiel 5 






Beispiel 6 


0.16 


0.30 



*> Die Zahlenangaben beziehen sich auf die Menge an solubiSsieiiem ArzneistoH in 
Gewrichlsprozertt. 



Beispiel 16 

Bestimmung der Hdmolyseaktivitat im RBC*Test 

[0106] ' In einem BBC-Test (Red Blood CelQ an Kaninchenerythroryten wurde die hftmolytische Aktivitflt der bean- 
spruchten Verbindungen getestet (siehe Tabelle 3). Die Inkubationszert belrug 60 min bei Raumteirperatur. 
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Tabellea 



Veftxndung 


Hdmoiyse der 1 %Hgen 
LOsiffigen in Phopephat- 
puffer 


Phosphatpuffer pH 7.0 


Keine 


Sortxtanfetts&ureester (Tween® 80) 


keine 


Ethoxyiiertes Ridnusfil (Cremophor® 
EL) 


keine 


Beispiei 1 


keine 


Beispiel 3 


keine 


Beispiei 4 


keine 


Betspiel 6 


keine 



Beispiei 17 

Vertraglichkeit am Hund 

[0107] Nach intravenOser injektion einer 5 %-igen wAQrigen LOsung der beanspruchten Vertindungen am Hund 
wurde die BluthtstaminauschOttung verfolgt (Tabelle 4). 



Tabelle4 



Verbindung 


5 min. vor AppJikation 


5 min. nach Applikation 


15 min. nach Applikation 


Sorbrtanfettsdureester (Tween 80) 


3-) 


14142 


58065 


Soiutol HS 15 


5 


138 


220 


Beispiei 3 


5 


10 


9 



Die Zahlenangaben stellen Bluthistaminspiegel tn ng/ml dar. 



PatentansprQche 

1 . Venwendung von pdymerisierten Fettsflure- und Fettalkohoiderivaten. hergestellt durch Kondensation von polyme- 
risierten Ci2"Ciio-Pett6fluren Oder C,2-Cno*^ettalkoholen mit hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe. beste- 
hend aus Polyalta)holen, Monosacchariden. Alkylenglykolen. Polyalkylenglykolen, aminierten Polyalkytenglytolen. 
ais Solubilisatoren. 

2. Venvendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet da6 das Kondensationsprodukt mindestens 50 Gew.-% 
einer oder mehrerer dtmerisierter FettsAure- Oder FettalkohokJerivate der aligemeinen Formal I. 



-B— X-U B— A— B— xT- 

— *u 

1 — X B — A — B — X^ Z 



enthait, in der die Variablen unabhangig voneinander foigende Bedeutiing haben: 

A Rest einer dimerisierten FettsAure Oder eines dimerisierten Fettaltohols mit 22 bis 42 C-Atomen; 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



B -C(«0}-oder<CH2-; 

X hydrophiier Baustein aus der Gruppe. bestehend aus Polyaltoholea Monosaochariden. Alkylenglytoien. 
PolyalkylenglykDlea aminierten Polyalkytengtykoten: 

Z OR. NHR. R; 

R H. CrCgo-AIkyl. Ci-Cjo-AIkenyj. CrCig-Acyl: 
u 0 bis 20. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , in der die dimeiisierten FettsAure- und Fettalkoholdenvate die fotgende allgemeine 
Formel la beaitzen. 



in der die Variablen unabh&ngig voneinander foigende Bedeutung haben: 



A 


Rest einer dimerisierten Fettsdure Oder eines dimerisierten Fettalkohols mit 22 bis 42 C-Atomon: 


B 


•C(«0)- Oder ■CH2-; 


D 


■0-: 


E 


-N{r3).y-: 




•CHj-CHs-O. -CHa-CHg-CHj-O. -CHfCHaKHa-O-. -CHs-CHg-CHa-CHgO-. •CHg-CHCCHj^Ha)^-; 


Y 


•CHg-CHj-. -CH2-CH2-CH2.. -CH{CH3)-CH2-; 


R^ 


H. Ci<^.AIkyl. Cg^-AIkenyi. CrCig-Acyl: 


R2 


H. Ci-Cao-AIkyl. Cz-Czo-Alkenyl. CrCi2-Acyl; 


R3 


H. Ci-Cjo-Alk/I. C2-C2o-Alkeny1, 1-X^-]„-Ri ; 


m 


Ooder 1; 


n 


1 bis 150; 


u 


0bt8 20. 



I Verwendung von Verbindungen der Formel la nach Anspruch 3. in der die Variablen foigende Bedeutung haben: 
A Rest einer dimerisierten FettsAure Oder eines cfimerisierten Fettaltohols mit 30 bis 38 C-Atomen; 
B -C(«0)- Oder -CHj.; 




55 



D 



-CH2-CH2-O-. -CH{CH3)-CH2-0-; 
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H Ci-Cfi-Alkvl Ci-Cfl-Acvl* 


R2 


H. Ct-Cg-Alkyl. CrCs-Acyi; 


m 


0; 


n 


5bi6 50; 


u 


0 bis 15. 



5. Verwendung von polymehsierten Fettsdure- und FettalkDholderrvaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 ats Solubiiisa- 
taen in pharmazeutischen und tosmetischen Zubereftungen. 

6. Venwendung von potymerisierten FettsAure- und FettBikDholderivaten nach den AnsprOchen 1 bis 4 als Sdubiiisa- 
toren in Lebensmittetzubereitungen. 

7. Pharmazeutische Zubereitungen, enlhattend mindestens eine der polymerisieften Fettsaure- und Fettaltoholderi- 
vaten gemaB den AnsprOchen 1 bis 4 ais Soiubilisator. 

8. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 7. enthaHend zusfttzlich mindestens einen in Wasser schwertOs- 
lichen Oder wasseruniOslichen pharmazeutischen Wirtetoff. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen nach den Anspniichen 7 und 8. dadurch gekannzeichnet daB es sich urn paren- 
teral appiiziertsare Darreichungstormen handelt 

10. Kosmetische Zubereitungen. enthartend mindestens eine der polymerisierten Fettsfture- und Fettaltohotterivaten 
gemAB den AnsprOchen 1 bis 4 als Soiubilisator. 

11. Kosmetische Zubereitungen nach Anspruch 10. enthaltend zusdtztich mindestens einen in W^ssa- schvyerlOsit- 
Chen Oder wasseruniOslichen kosmetischen Wirkstoff. 

12. Lebensmitlelzubereitungen. enthaltend mindestens eine der polymerisierten Fetlsaure- und Fettatkohoiderivaten 
gemaB den AnsprOchen 1 bis 4 ais Solubiiisator. 

13. Lebensmittelzubereitung nach Anspruch 12. enthaltend zusdtzlch mindestens ein in Wasser schwertOsliches Oder 
wasserunlOsliches Vitamin Oder Carotinoid. 
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